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1.2 EXACERBACE CHOPN

Jaromir Musil, Libor Fila, Vitézslav Kolek

DEFINICE

Exacerbace CHOPN je akutni udélost charakterizovand zhorSenim obtiZzi nemocného, které presahuje denni
kolisani a které vede ke zméné Iécby.

DIAGNOZA

Diagndza spociva na obtiZich nemocného, na jejich akutni zméné (bazalni dusnost, kasel anebo
tvorba sputa). Tato zména presahuje denni kolisani.

DIFERENCIALNI DIAGNOZA

» 0d exacerbace CHOPN projevujici se zejména zhorSenim duSnosti nemocného je nutno odlisit jina
onemocnéni, kterd mohou napodobit exacerbaci, jako jsou pneumonie, plicni embolie, srde¢ni
selhani, arytmie, pneumotorax a pleuralni vypotky. Tato onemocnéni se Ié¢i pfisluSnym
zptsobem [1, 2].

* Je tedy potreba patrat po znamkach kardialniho selhavani, jako jsou periferni otoky, arytmie.

DULEZITE
» Diferencialni diagnostika mezi CHOPN a astmatem je ve stabilnim stadiu obtiZzna [3].

PRICINY

* Nejcastéjsi pricinou exacerbaci jsou infekce (virové nebo bakterialni). Bronchologické studie [4]
ukazaly, Ze asi u 50 % exacerbaci jsou pfitomny bakterie v dolnich dychacich cestach, ale
znacna cast téchto nemocnych ma téz bakterie ve stabilni fazi nemoci.

« Vztah infekce k rozvoji exacerbace CHOPN je vysvétlovan teorii bludného kruhu, kdy postupny
narist mnoZstvi kolonizujicich bakterii vede k dalSimu poskozeni jiZ naruseného respiracniho
epitelu, ke ztraté rovnovahy mezi protedzami a antiproteazami a k nariistu produkce volnych
kyslikovych radikali [5, 6].

- Poskozeni sliznice vede ke kolonizaci riiznymi druhy bakterii, ke vzniku biofilmu a progresi nemoci.
PFi nartistu patogeni a prekroceni klinicky nevyznamné naloZe stavajicich patogent nebo
po Gtoku nového mikrobialniho agens dochazi ke vzplanuti zanétu - exacerbaci a dalSi progresi
nemoci [7, 8]. Kolonizace sniZuje efekt antibiotik, protoZe jen néktera z nich pronikaji
do biofilmu a plisobi efektivné na bakterie [9].

- Respiracni viry, zejména rinoviry a adenoviry, jsou ¢astou pfi¢inou exacerbaci CHOPN. Pfitomnost
virové infekce hornich dychacich cest vede k téZsi exacerbaci a delSimu ¢asu do uzdraveni.
Pric¢inou exacerbace muzZe byt i virus influenzy [10].

* Pfi€inu az jedné tretiny exacerbaci se nepodafi zjistit.

» Néktefi nemocni maji tendenci k astym exacerbacim. Jsou to tzv. ¢asti exacerbatofi [3]. Tento
fenotyp je béhem let stabilni.



PATOFYZIOLOGIE

 Exacerbace CHOPN je charakterizovana zvysenim bronchidlniho zdnétu a edémem [11, 12].

» Zesileni zanétu vede ke zhorSeni obstrukce a k poruse vymény plynii. ZhorSeni poruchy poméru
ventilace/perfuze spolu se zvySenim spotreby kysliku ma za nasledek hypoxickou vazokonstrikci.
ZvysSuje se tak kardialni vydej i tlak v plicnici [13].

ZHODNOCENI ZAVAZNOSTI

Zhodnoceni zavaZnosti vychazi ze znalosti anamnézy zejména ze stadia CHOPN ve stabilnim stavu,
klinickych znamkach tiZe (tab. 1.3 a 1.4) a nékterych laboratornich testi, mame-li moznost je
provést.

Ke zhodnoceni zavaznosti mohou byt pouZita i nasledujici vySetreni:

« Pulzni oxymetrie - jednoduché neinvazivni vySetreni, které slouzi k vylou€eni, nebo naopak
k vysloveni podezieni na pritomnost respiracni insuficience. Zjisténi saturace hemoglobinu
kyslikem pod 90 % znamena, Ze je pravdépodobné piitomna i respiracni insuficience.

- Vysetieni krevnich plyni v arteridlni krvi by se mélo provést pro potvrzeni respiraéni insuficience.
Parcialni tlak kysliku (P202 < 8,0 kPa - 60 mmHg) bez nebo s hyperkapnii (P.C02 > 6,7 kPa - 50
mmHg) pfi dychani vzduchu znamena respiraéni nedostate¢nost. Zhodnoceni acidobazické
rovnovahy je nezbytné k rozhodnuti o zahajeni umélé plicni ventilace [14].

- Skiagram hrudniku slouZi k vylou€eni jinych diagnéz.

- Spirometrie ma maly vyznam pro Ié€bu nemocnych, navic je hiife proveditelna. Je vSak nutna
k monitorovani uzdraveni nemocného [15].

- Elektrokardiogram miize odhalit koexistujici kardialni onemocnéni.

- Vysetieni krevniho obrazu miiZe objevit polycytemii (hematokrit > 55 %), anemii nebo leukocytozu.
Pro hodnoceni bakterialni infekce ma u téZSich stavii omezeny vyznam hodnoceni leukocytozy
nad 10 . 10°%/1 nebo vyskyt vice neZ 15 % nesegmentovanych leukocytii (posun doleva).

« Mikroskopické vysetieni sputa ma vyznam pro rychlé posouzeni kvalitniho odbéru sputa. Je nutna
pritomnost neutrofilii a chybéni plochych epitelii. Barveni podle Grama se pouZiva na potvrzeni
nalezu bakterii, predev§im pneumokokd.

- Kultiva¢ni vysetieni sputa kvantitativné je ukazatelem potreby podat antibiotika pfi zmnoZeni bakterii
od 107 CFU/ml. Odbér sputa na bakteriologické vySetreni se obecné doporucuje, ale Iécba se
zacina empirickou volbou antibiotika.

- Sérologie - vySetfovani protilatek proti Mycoplasma pneumoniae a Chlamydophila pneumoniae -
nema velky vyznam. O vztahu k aktualni infekci Ize uvaZovat pfi vysoké hodnoté IgM a zvySeni
CRP.

- C-reaktivni protein (CRP) miiZe odliSit pneumonii, neni spolehlivy v rozliSovani virové a bakterialni
infekce, je rychlym prediktorem priibéhu.

- Biochemické testy mohou odhalit abnormality koncentrace elektrolytii nebo hyperglykemii. Tyto
poruchy mohou exacerbaci provazet, ale mohou byt zplisobeny i koexistujicim onemocnénim.

LECEBNE MOZNOSTI

* Cilem Iécby je kromé zvladnuti exacerbace téZ zabranéni vzniku naslednych exacerbaci [2].

« Prvnim krokem pfi IéCbé exacerbaci je rozhodnuti, zda Iécba bude zahajena ambulantné nebo
bude nemocny odeslan k hospitalizaci. Rozhodnuti zaleZi na zadvaZnosti exacerbace i na stadiu
nemoci. Vice neZ 80 % nemocnych s exacerbaci miize byt Ié€eno ambulantné [15]. Pfiznaky
indikujici pfijeti do nemocnice jsou uvedeny v tabulce 1.5.

» Lécebné a vySetiovaci postupy jak pro ambulantni, tak pro nemocnicni Ié¢bu jsou shrnuty
naobr. 1.8a 1.9.



FARMAKOLOGICKA LECBA

Jsou tfi skupiny Iékii obecné uZivanych u CHOPN, a to jsou bronchodilatacni Iéky, kortikosteroidy
a antibiotika.

Kratkodobé plsobici bronchodilatancia

* Prestoze neexistuji kontrolované studie, jsou preferovana kratkodobé plsobici inhala¢ni beta,-
mimetika, nékdy i v kombinaci s kratkodobé plisobicimi anticholinergiky [16]. Nejsou klinické
studie hodnotici pouZiti dlouhodobé piisobicich bronchodilataénich Iéku (beta,-mimetik nebo
anticholinergik) s pfidanim nebo bez pridani inhalacnich kortikosteroidi pfi Iécbé exacerbaci.

* Zhodnoceni zptisobu podani léki inhala¢ni cestou neprokazalo rozdily v Gi¢incich mezi dozovanymi
bronchodilatancii (s pouzitim inhalacéniho nastavce nebo bez néj) a bronchodilatancii
podavanymi nebulizatorem [17], nicméné nebulizator je vhodnéjsi u nemocnych s tézsi
exacerbaci.

- Intravendzné podané methylxantiny (teofylin nebo aminofylin) jsou povaZovany za Iéky druhé volby
a mohou se pouZit u nékterych nemocnych, u nichZ je nedostateéna odpovéd na podani
kratkodobych bronchodilata¢nich 1éki [18]. Nezadouci G¢inky methylxantinli jsou vyznamné
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a jejich bronchodilatacni t¢inek je maly [19].

Kortikosteroidy

e Systémové podané kortikosteroidy u nemocnych s exacerbaci CHOPN zkracuji ¢as do uzdraveni,
zlepSuji plicni funkce (FEV1) a zmiriuji hypoxemii [20], sniZuji riziko ¢asného relapsu i selhani
Iécby [21]. Podani kortikosteroidii zkracuje délku hospitalizace [22].

* Doporucuje se denni davka 30-40 mg prednisonu po dobu 14 dni. Preferuje se podani
prednisonu usty [24].

Antibiotika

* Tvorba hnisavého sputa pii exacerbaci je zakladni indikaci k empirickému podani antibiotik [25,
26, 27].

* Antibiotika jsou indikovana pfi pfitomnosti purulence sputa, zvysené dusnosti a zvySeni produkce sputa
[28, 29]. Racionalni je i podani antibiotika pfi pfitomnosti purulence a jednoho dalSiho
pfiznaku, méné jednoznacné je jiz podani antibiotika pfi pfitomnosti pouhé purulence sputa [30,
31].

* DalSi skupinou profitujici z podani antibiotik jsou nemocni vyzadujici mechanickou ventilaci (invazivni
i neinvazivni). Samoziejmosti je podani antibiotika u exacerbace s vyskytem infiltratu
na skiagramu hrudniku, ktery svédéi o vzniku komplikujici pneumonie [31].

e Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae a Moraxella catarrhalis jsou nejcastéjSimi
patogeny vyskytujicimi se pfi exacerbacich. U nemocnych ve stadiu lll a IV je diileZitym
patogenem Pseudomonas aeruginosa[30, 31].

* Podil atypickych agens je nejisty. Mycoplasma pneumoniae a Chlamydophila mohou plisobit
také jen jako kopatogeny [32, 39].

» Nalez Haemophilus parainfluenzae se jako pricina exacerbace nehodnoti.

* Mnohem méné Casto se nachazi Escherichia coli, Staphylococcus aureus a Serratia marcescens
(0-4 %) [25, 34]. LéEba zacina empirickou volbou antibiotika (tab. 1.6) [32]. Pfi nedc¢innosti
IéCby by méla byt provedena kultivace sputa a stanovena citlivost na antibiotika. Antibiotika pak
zvolime podle citlivosti [5, 27, 31].

* U nekomplikovanych exacerbaci se doporu€uje podavat antibiotika od 5 do 10 dnii, vétSinou staci
peroralni podani, s vyjimkou téZkych exacerbaci a u mechanicky ventilovanych pacienti.

Ke klinickému zlepS$eni dochazi v priiméru za 3 aZ 4 dny, k vymizeni pfiznaki béhem 7 aZ 8 dnli
[35, 36, 37]. Teorie padu a vzestupu mnoZstvi bakterii v dychacich cestach (fall and rise)
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vysvétluje rliznou Gcinnost antibiotik a jejich vliv na frekvenci exacerbaci [29]. Uéinek antibiotik
mohou potencovat moderni mukolytika (N-acetylcystein, erdostein, carbostein).

- Inhala¢ni antibiotika se stale vice prosazuiji, i kdyZ se k nim néktera doporuceni ve vztahu k CHOPN
stavi rezervované. Podavani muize byt efektivni zvlasté pfi pfitomnosti bronchiektazii [38, 39].

- Profylaktické podavani antibiotik neni doporuc¢ovano jednoznacné. Podle poslednich studii Ize
profylakticky podavat azitromycin 250 mg denné nebo moxifloxacin v davce 400 mg p.o./den
v pulzech vidy 5 dnii kaZzdych 8 tydn(i v zimnim obdobi [40, 41]. Bylo zjiSténo vyznamné sniZeni
vyskytu exacerbaci, zvlasté u nemocnych s pfiznaky bronchitidy a ¢astymi exacerbacemi. Varovny
byl narist rezistentnich kmenii po podani azitromycinu.

OXYGENOTERAPIE

e Oxygenoterapie slouZi ke korekci hypoxemie.

- Cilem kyslikové Iéchy je zlepSeni oxygenace s cilovou saturaci 88-92 %.

* K podavani kysliku vyuZivame nosni hroty (,,kyslikové bryle“) s pritokem 0,5 az 4 1/min (1 I/min
zvySuje FiO2 asi 0 3-4 %, napt. pritok 2 I/min odpovida FiO2 asi 0,28 a 4 |/min asi 0,35).
Presnéjsi, ale nemocnymi nékdy hlife tolerované, je podani kysliku Venturiho maskou s Fi02 0,28
az 0,98.

 Po zahajeni oxygenoterapie ¢i po navySeni pritoku kysliku je tfeba za 30-60 minut provést
kontrolu arterialnich krevnich plyni k posouzeni dostateéné oxygenace a vylouceni rizika retence CO2.

* V pfipadé, Ze nelze dosahnout adekvatni oxygenace bez vzestupu paCO-, je indikovana
mechanickd ventila¢ni podpora [14, 42].

MECHANICKA VENTILAGNi PODPORA

Tézké a Zivot ohrozujici exacerbace CHOPN jsou IéEeny na jednotkach intermediarni nebo
intenzivni respiracni péce, kde miiZe byt nemocnému poskytnuta mechanicka ventilacéni podpora
neinvazivni ¢i invazivni cestou spolu s monitorovanim vitalnich funkci. Roli hraji mistni zvyklosti
a dostupnost uvedenych zafizeni a metod.

NEINVAZIVNi MECHANICKA VENTILACE

* Neinvazivni mechanicka ventilace (NIV) je preferovanym zptisobem mechanické ventilacni podpory
u nemocnych s exacerbaci CHOPN.

« Uspésnost NIV se udava mezi 80 a 85 %; tato metoda zkracuje dobu hospitalizace, sniZuje
dusnost, pocet intubaci i mortalitu. Indikace a kontraindikace NIV jsou uvedeny v tabulce 1.7.

* Neinvazivni mechanickou ventilaci provadime bézné pfistroji typu BiPAP (dvoj-troviova
ventilace pozitivnim tlakem), ke kterému pfipojujeme nemocného nosni ¢i obli¢ejovou maskou,
event. obli¢ejovym Stitem.

« Helmova ventilace je nevhodna pro horsi triggerovani dechovych cykld.

- Nastaveni ventildtoru zavisi na stupni hypoxemie, hyperkapnie a toleranci nemocného, obvyklé
hodnoty predstavuji IPAP 12-20 ¢mH20, EPAP 4-8 cmH20 a Fi02 0,28-0,40. Ke zlepSeni
tolerance Ize opatrné uZit mirnou sedaci [44, 45, 48].

INVAZIVNI MECHANICKA VENTILACE

* Invazivni mechanicka ventilace (IMV) je u nemocnych s exacerbaci CHOPN zahajovana pfisné
individudlné, indikace a kontraindikace jsou uvedeny v tabulce 1.8.

« Rozhodovani je ovlivnéno reverzibilitou stavu, pacientovym pranim a dostupnosti této IéCebné
metody.

- Mortalita nemocnych s exacerbaci CHOPN na IMV je vysoka, 17-49 %.



« 0Odvykani od ventilatoru je obtizné, u €asti nemocnych selhava (zejména pfi nizké svalové sile
a vytrvalosti) a miiZe byt usnadnéno aplikaci NIV po extubaci ¢i provedenim tracheostomie.

- Vpfipadé indikace IMV je nemocny uveden do celkové anestezie nebo analgosedace a je pfipojen
k ventilatoru pomoci orotrachealni, event. tracheostomické kanyly. Pfednost je davana tlakové
limitovanym reZimGm (protektivni ventilace).

- Priklad inicidIniho nastaveni ventilatoru: dechova frekvence 10-12/min, dechovy objem 7-8 ml/kg
idealni télesné hmotnosti, pomér inspirium/exspirium 1:3-4 (T) 1,2-1,5 s), PEEP 3-5 cmH20
a Fi02 0,40-0,60 (k udrZeni saturace 90-95 %).

« Minutovou ventilaci upravujeme s ohledem na paCO2 a pH (nutno udrzet pH > 7,20 - koncept
permisivni hyperkapnie).

- PEEP korigujeme s ohledem na intrinsic PEEP (na asi 50 % hodnoty intrinsic PEEP zmé&rené pfi
nulovém externim PEEP) ke sniZeni dechové prace a zlepSeni homogenity distribuce ventilace.
Vysoké hodnoty externiho PEEP a minutové ventilace spolu s nizkym pomérem
inspirium/exspirium zvysSuji riziko progrese dynamické hyperinflace, barotraumatu a obéhové
nestability [14, 45, 46, 48].

PLICNi REHABILITACE

* Je vhodna u nemocnych, ktefi jsou ve stabilnim stadiu [3], ale u nemocnych pfi exacerbaci ma
jen omezeny vyznam.

U nékterych nemocnych pomiiZe ke zlepSeni expektorace poklep hrudniku [49] a fyzioterapie
s pouZitim masek s pozitivnim exspiraénim tlakem [15].

PROGNOZA

* Riziko amrti na exacerbaci CHOPN zalezi na vzniku respiracni aciddzy, pritomnosti zavaznych
komorbidit a na potfebé umélé plicni ventilace [50].

v

* Riziko amrti téZ zavisi na BODE indexu [3]. Presnéjsi je modifikovany BODE index, kde 6minutovy
test je nahrazen mérenim spotreby kysliku pfi maximalni zatézi (V02) [51].

PREVENCE EXACERBACI

Zanechani koureni, protichfipkova a pneumokokova vakcinace, podavani dlouhodobé plisobicich
bronchodilataénich Iékii samotnych nebo v kombinaci s inhalaénimi kortikosteroidy a inhibitor
fosfodiesterazy-4 sniZuji po€et exacerbaci i hospitalizaci [52, 53, 54].
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TABULKY A OBRAZKY

Tabulka 1.3 Zhodnoceni zévaznosti exacerbace CHOPN podle anamnézy

+ Stadium CHOPN ve stabilnim stavu

+ Celkovd doba zhor3eni nebo nové piiznaky

+ Komorbidity

« Soucasnd Iécba

= Predchozi Iéba s pouZitim umélé plicni ventilace

Tabulka 1.4 Zhodnoceni zavaZnosti exacerbace podle priznak(

= Zapojeni pomocnych dychacich svald
= Paradoxni pohyby hrudni stény

« Zhoréeni nebo vznik centrdInf cyandzy
+ Hemodynamickd nestabilita

+ Alterace stavu védomf

Tabulka 1.5 Pfiznaky indikujici pfijeti do nemocnice

+ Znacnd intenzita pfiznak, nahly vznik klidové dusnosti

» Tezké stadium CHOPN

+ Vznik novych piiznakd (napf. cyandza, periferni otoky)

= Selhdnfambulantni [écby

- Zavainé kemorbidity (napf. srdecni selhani nebo arytmie)
» (asté exacerbace

- Starsi vek (nad 65 let)

+ Nedostatecna domaci péce

Tabulka 1.6 Volba antibiotika podle tize exacerbace (modifikovano podle GOLD 2013)

Tize exacerbace Antibiotikum

lehkd exacerbace/ aminopeniciliny (amoxicilin), aminopeniciliny/inhibitory

ambulantni lécha betalaktamaz (amoxicilin/klavulandt), tetracykliny (doxycyklin),
makrolidy (klari-, azitromycin)

€23 exacerbace/ aminopeniciliny/ inhibitory betalaktamdz, cefalosporiny I.

hospitalizace alll. generace (cefprozil, cefuroxim axetil, cefuroxim proxetil,

ceftriaxon, ceftazidim, cefotaxim), respiracnf fluorochinolony
(levo-, moxifloxacin)

exacerbace s rizikem fluorochinolony (cipro-, oflo- a levofloxacin) jind
Pseudomonas aeruginosa  protipseudomonddovd antibiotika

Tabulka 1.7 Indikace a kontraindikace NIV u exacerbace CHOPN

Indikace NIV

+ T&zkd dudnost se zndmkami tnavy dychacich svald a/nebo zvySené dechové prdce
(zapojenf pomacnych dychacich svald, retrakce mezizebfi, paradoxni dychanf), dechovd
frekvence obvykle 25—35/min

= Hyperkapnie s acidemif, pH arteridIni krve obvykle 7,25—7,35 (pfi pH 7,20—7,25 stoupd
riziko selhanf NIV)

Kontraindikace NIV

« Zhoreny stav védomli, nespolupracujcf nemocny

- [dstava dychdnf & ob&hu, hemodynamickd nestabilita

= Vysoké riziko aspirace, neschopnost udrzet toaletu dychacich cest

» Kraniofacidlnf traumata, extrémni obezita (> 200 % idedlni télesné hmotnosti)



™ Tabulka 1.8 Indikace a kontraindikace IMV u exacerbace CHOPN

Indikace IMV

« Tézkd dusnost se znamkami dnavy dychacich svalll a/nebo zvy3ené dechové prace
(zapojeni pomocnych dychacich svald, retrakce mezizebfi, paradoxni dychani), dechova
frekvence obvykle >35/min

« Hypoxemie nekorigovatelna oxygenoterapif
« Hyperkapnie s acidemif, pH arteridInf krve obvykle < 7,25
= Netolerovdni, nedspéch ¢ kontraindikace NIV

Kontraindikace IMV — pfedem dana v epikrize!

+ Termindlni stadium CHOPN ¢i jiné nelécitelné nemoci
V& > 75 let, upoutanf na lizko, bez socialniho zazemi
- Ptedem vysloveny nesouhlas nemocného's IMV
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zahajeni nebo zvyseni lécby kratkodobymi bronchodilatancii

zvaZeni antibiotické lécby

Y

prehodnoceni béhem
nékolika hodin

zlepseni symptomi

v

pokracovani v 16¢bé,
je-lito mozné,
snizovani lécby

Y

bez zlepSeni

v

pidanf peroréInich kortikosteroidii

v

prehodnoceni béhem nékolika
hodin, vylouceni komplikaci

v

zhorSovani symptomii nebo

respiracni selhavani

0Obr. 1.8 Doporuceny postup pro diagnostiku a [é¢bu v ambuland

stanoveni tiZe:
= symptomy
« krevni plyny
« skiagram hrudniku

opakovani vySetfenl krevnich
plynd za 60 minut
od zahajenf [écby

kontrolovana kyslikova lécba:

bronchodilatancia:

= 2vy3eni davky nebo frekvence
poddni

« kombinace krétkodobé plsobicich
betamimetik a anticholinergik

- ufitlinhala¢nich nastavcd nebo
vzduchem pohdnénych nebu-
lizatord

« ZvdZeni pfidani intravendzniho
aminofylinu

( pfidani peroralnich nebo intravenéznich kortikosteroidi )

Zvaieni:

» antibiotika pro bakteridIni infekce
= neinvazivni ventilace

ve viech pfipadech:
= monitorovani bilance tekutin a vyZivy
= zvdZeni nizkomolekuldmich heparind
= [étba komorbidit

0br. 1.9 Doporuceny postup pro diagnostiku a [é¢bu v nemocnici
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